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Indonesia merupakan Negara ke tiga setelah Brazil 
dan India sebagai negara pengekspor lada terbesar di 
dunia [1]. Piperin adalah komponen utama alkaloid yang 
ada pada buah lada hitam (Piper nigrum). Kandungan 
piperin pada lada hitam ini telah banyak diteliti, yaitu dapat 
meningkatkan penyerapan nutrisi dalam tubuh [2] dan 
mempunyai potensi sebagai antibakteri [3], antiasma [4], 
antioksidan [5], inflamasi [6], dan antidepresan [7].
 Piperin merupakan salah satu zat yang praktis tidak 
larut dalam air [8-10]. Kelarutan piperin yang sangat 
rendah dalam air menyebabkan laju disolusi yang rendah 
merupakan faktor pembatas untuk laju penyerapan 
obat. Aktivitas farmakologi dari piperin terbatas karena 
kelarutan piperin yang rendah dalam air [11].
Berbagai usaha untuk meningkatkan laju disolusi 
piperin telah dilakukan antara lain pembentukan dispersi 
padat [12], pembentukan komplek inklusi [13] dan 
nanopartikel [14]. Multikomponen kristal yaitu kristal, 
garam, pelarut dan hidrat merupakan salah satu teknik 
rekayasa kristal dalam pembentukan fase baru dan 
mengubah sifar fisikokimia suatu obat, sehingga dapat 
digunakan untuk meningkatkan 
kelarutan, laju disolusi, 
stabilitas fisik dan kimia serta 
kompresibilitas [15,16].
Pada penelitian ini dilakukan 
pembentukan multikomponen 
kristal piperin dengan asam 
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(The enhancement of dissolution rate of piperine in crystal multicomponent state with nicotinic 
acid)
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ABSTRACT: Piperine is a secodary metabolite subtance which have a poor solubility in water. The aims of this study were to 
increase the dissolution rate of piperine by the formation of multicomponent crystal piperine and nicotinic acid by dissolving 
method using ethanol as a solvent. Multicomponent crystal characterized by X-ray diffraction, thermal analysis of Differential 
Scanning Calorimetry (DSC), FT-IR spectroscopy, microscopic analysis of Scanning Electron Microscopy (SEM), solubility test and 
dissolution rate profile using paddle method. The result of the X-ray diffraction pattern showed a new diffraction peak, thermal 
analysis of DSC thermogram showed endothermic peaks at 126.117 ºC, FTIR spectrum there were wave numbers 3349.94 cm-1, 
microscopic analysis of SEM showed a new crystal habbit, solubility test showed a 1.5-fold increase compared to pure piperine, 
the piperine dissolution rate profile showed a significant increase compared to pure piperine which was around 2.5 times. In 
general, multicomponent crystal piperine-nicotinic acid preparation can increase the piperine dissolution rate.
Keywords: multicomponent crystal; piperine; nicotinic acid; dissolution rate.
ABSTRAK: Piperin merupakan senyawa metabolit sekunder yang memiliki kelarutan yang rendah dalam air. Tujuan penelitian ini 
adalah untuk meningkatkan laju disolusi piperin dengan pembentukan multikomponen kristal piperin dan asam nikotinat (1:1) 
dengan metode pelarutan menggunakan pelarut etanol. Multikomponen kristal dikarakterisasi sifat padatannya dengan Difraksi 
sinar-X, analisa termal Differential Scaning Calorimetry (DSC), spektroskopi FT-IR, analisa mikroskopik Scanning Electron Microscopy 
(SEM), uji kelarutan dan  profil laju disolusi menggunakan  alat disolusi tipe dayung. Dari penelitian serbuk multikomponen kristal 
piperin-asam nikotinat diperoleh hasil  pola difraksi sinar-X menunjukkan puncak difraksi yang baru, analisa termal termogram 
DSC menunjukkan puncak endotermik pada 126,117 ºC, spektrum FTIR terdapat bilangan gelombang 3349,94 cm-1, analisa 
mikroskopik SEM menunjukkan terbentuk habit kristal baru, uji kelarutan menunjukkan peningkatan 1,5 kali lipat dibandingkan 
piperin murni, profil laju disolusi piperin menunjukkan peningkatan secara signifikan dibandingkan piperin murni yaitu sekitar 2,5 
kali lipat. Secara umum preparasi multikomponen kristal piperin-asam nikotinat dapat meningkatkan laju disolusi piperin.
Kata kunci: multikomponen kristal; piperin; asam nikotinat; laju disolusi.
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nikotinat sebagai koformer. Dimana berdasarkan nilai dari 
∆ pKa, antara piperin pKa 12,22 dan asam nikotinat 4,88 
yaitu 7,37. Nilai ini memiliki ∆pKa > 3, maka berdasarkan 
dari nilai ∆pKa 7,37 ini terjadi transfer proton sehingga 
menghasilkan multikomponen kristal [17]. Asam nikotinat 
bersifat inert dan mempunyai toksisitas rendah dengan 
tujuan untuk meningkatkan kelarutan dari piperin sehingga 
dapat meningkatkan laju disolusinya. Selain itu, dilakukan 
juga karakterisasi multikomponen kristal yang terbentuk 
dengan Difraksi sinar-X, analisa termal DSC, spektroskopi 
FT-IR, dan analisa mikroskopik SEM.
Metode Penelitian 
Bahan 
Bahan yang digunakan : Piperin (Sigma-aldrich, USA), 
Piperin isolasi, Asam nikotinat (Sigma-aldrich, USA), 
Natrium lauril sulfat (Merck, Germany), etanol  (Merck, 
Germany), asetonitril (Merck, Germany), HCl (Merck, 
Germany), dan Aquabidest (PT. Ikapharmindo Putramas).
Pembuatan Multikomponen Kristal
Piperin dan asam nikotinat ditimbang dalam 
perbandigan 1 : 1 ekuimol, dilarutkan dalam etanol. setelah 
terlarut dengan sempurna uapkan pada suhu ruang selama 
10 hari dan padatan kristal disimpan dalam desikator.
Karakterisasi Kokristal
Analisis Difraksi Sinar-X : menggunakan 
difraktometer sinar-X (Philips X’Pert Powder) dimana 
Pola-pola XRD serbuk diselusuri menggunakan difraksi 
sinar-X untuk sampel. Kondisi pengukuran menggunakan, 
logam target Cu, Kα filter,  voltase 40 kV,arus 30 mA 
radiasi disebar dalam wilayah kristal sampel, yang diukur 
dengan goniometer vertikal. Pola-pola diperoleh dengan 
menggunakan lebar tahapan 0,04 ºC dengan resolusi 
detektor pada 2α (sudut difraksi) antara 10 ºC dan 80 ºC 
pada temperatur ruangan.
Analisis Differential Scaning Calorimetry (DSC) : analisis 
ini menggunakan DSC (SETARAM Type EVO-131; 
France),dilakukan dengan menimbang sampel sebanyak 
5 mg diatas aluminium pan, lalu dianalisis menggunkan 
alat DSC pada rentang suhu 30 ºC sampai 300 ºC dengan 
kecepatan pemanasan 20 ºC per menit.
Analisis FT IR : analisis ini menggunakan FT-IR 
(PerkinElmer FT-IR, USA). Dimana sampel diletakkan 
pada tempat sampel yang sudah bersih dan kering kemudian 
lakukan analisis sampel sambil diputar, spektrum sampel 
direkam pada bilangan gelombang 400-4000 cm-1.
Analisis Scanning Electron Microscopy (SEM) : 
menggunakan SEM (Hitachi S-3400N, Jepang) dimana 
sampel serbuk diletakkan pada tempat sampel yang terbuat 
dari alumunium dan dilapisi dengan emas ketebalan 10nm. 
Sampel kemudian diamati pada berbagai perbesaran alat 
SEM. Voltase diatur pada 20kV dan arus 12mA.
Uji Kelarutan
Sejumlah multikomponen kristal setara dengan 50 
mg piperin. Pengujian dilakukan di dalam erlemeyer 100 
ml, kemudian dibiarkan selama 24 jam menggunakan 
orbital shaker. Larutan kemudian disaring dengan penyaring 
Whatmann ukuran 0,45 µm. kemudian dianalisa dengan 
menggunakan HPLC dengan fase gerak asetonitril : air (9 
: 1), fase diam nya kolom Phenomenek / ODS C18 4,6 x 
150 mm, laju alir 1,5 mL/menit, volume injek 20 µL dan 
waktu retensi 1,4 menit. kemudian dicatat luas area yang 
diperoleh, dihitung kadar piperin yang terlarut
Penetapan Profil Disolusi
Penetapan disolusi serbuk piperin dan multikomponen 
kristal piperin- asam nikotinat dilakukan dengan 
menggunakan alat disolusi tipe 2, dengan medium asam 
kloridal 0.1 N yang ditambahkan dengan Natrium lauryl 
Sulfat 0,1 % sebanyak 900 ml, dengan kecepatan putaran 
100 rpm pada suhu 37 ○C. sampel diambil setelah 5, 10, 15, 
30, 45 dan 60 menit. Pada setiap pemipetan diganti dengan 
medium disolusi yang dimbil pada suhu yang sama sehingga 
volume medium disolusi tetap. Masing-masing larutan di 
disaring dengan penyaring membran menggunakan kertas 
saring Whatmann ukuran pori 0,45 µm. Kemudian dianalisa 
dengan menggunakan HPLC dengan fase gerak asetonitril 
: air (9 : 1), fase diam nya kolom Phenomenek / ODS C18 
4,6 x 150 mm, laju alir 1,5 mL/menit, volume injek 20 
µL dan waktu retensi 1,4 menit. Lalu hitung konsentrasi 
piperin terdisolusi.
Hasil dan Diskusi 
Pada pembuatan multikomponen kristal piperin 
dengan asam nikotinat dengan perbandingan 1: 1 dilakukan 
berdasarkan  nilai dari ∆ pKa. Multikomponen kristal 
piperin tipe garam terbentuk karena piperin bersifat basa 
lemah dan asam nikotinat bersifat asam lemah sehingga 
terbentuk garam.  Asam nikotinat merupakan koformer 
yang larut air sehingga dapat menyebabkan peningkatan 
kelarutan dari obat yang tidak larut air [18].
Analisis Difraksi sinar-X serbuk merupakan salah satu 
metode yang penting digunakan dalam mengkarakterisasi 
interaksi antara dua komponen padat, untuk memastikan 
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terbentuknya fase kristalin baru. Terbentuknya fase 
kristalin baru akan terlihat dari difraktogram sinar-X, 
dimana terlihat difraktogram fase kristalin baru berbeda 
dari bentuk piperin murni [19]. Pada analisis difraksi 
sinar-X multikomponen kristal piperin-asam nikotinat 
terlihat adanya puncak interferensi baru pada 2θ 19,48º 
dengan intensitas 2045,8 dan 27,53º dengan intensitas 
2490,8 (gambar 1). Dimana puncak interferensi tersebut 
tidak terdapat pada piperin maupun asam nikotinat, hal ini 
menandakan telah terbentuknya multikomponen kristal.
Uji Differential Scanning Calorimetry (DSC), dimana 
DSC merupakan salah satu metode untuk menentukan 
sifat kristal. DSC digunakan untuk mengevaluasi 
perubahan sifat termodinamika yang terjadi saat kristal 
diberikan energi panas, misalnya saat rekristalisasi, 
peleburan, dan transformase fase padat. Termogram DSC 
menunjukkan puncak endotermik atau eksotermik [20]. 
Pada kurva termogram (gambar 2) diketahui titik lebur 
multikomponen kristal piperin-asam nikotinat 126,117 
○C dengan entalpi 47,849 (J/g), sedangkan pada piperin 
132,086 ○C dengan entalpi 78,334 (J/g), dan asam nikotinat 
238,767 ○C  dengan entalpi 128,984 (J/g). Pada termogram 
asam nikotinat terdapat pucak endotermik lainnya yaitu 
249,591○C, 259,641 ○C , hal ini disebabkan penguapan atau 
reaksi dekomposisi termal [21].  Dilihat dari termogram 
terbentuk puncak endotermik baru yang ditandai dengan 
penurunan titik lebur dan entalpi pada formulasi piperin-
asam nikotinat, dibandingkan dengan piperin dan asam 
nikotinat.
Analisis FTIR digunakan untuk mengkarakterisasi 
interaksi antar molekul antara 2 komponen padat. 
Pergeseran pita transmisi dalam spektrum FT-IR digunakan 
untuk menjelaskan pembentukan interaksi antara 2 
komponen (garam atau kokristal). Hasil spektrum FT-IR 
multikomponen kristal piperin-asam nikotinat terdapat 
bilangan gelombang  3349,94 cm-1 yaitu O-H (gambar 
3), yang tidak terdapat pada bilangan gelombang yang 
terdapat pada FT-IR piperin ataupun asam nikotinat. Hal 
ini menunjukkan bahwa telah terbentuk multikomponen 
kristal.
Analisis menggunakan SEM digunakan untuk 
mengamati dan mengkarakterisasi sampel berdasarkan 
morfologi permukaannya, struktur dan komposisi 
kimia [21]. Hasil SEM ini menunjukkan bahwa terjadi 
interaksi antara piperin dan asam nikotinat yang dapat 
mempengaruhi morfologi kristal masing-masing zat. Dari 
hasil SEM dapat dilihat pada gambar 4 telah terbentuknya 
habit kristal baru yang berbeda dari habit kristal standar. 
Pada piperin berbentuk seperti kristal batang dan asam 
nikotinat kristal yang tidak beraturan dengan distribusi 
partikel lebih banyak yang kecil, sedangkan habit pada 
padatan piperin-asam nikotinat terlihat seperti kristal 
batang dan membentuk agregat. Hasil SEM padatan 
piperin-asam nikotinat dapat terlihat bahwa terbentuk 
habit kristal baru yang berbeda dari habit kristal murninya. 
Hal  ini menunjukkan bahwa telah terjadi interaksi antara 
piperin dan koformernya yaitu asam nikotinat yang dapat 
mempengaruhi morfologi kistal masing-masing.
Gambar 1.  Difraktogram sinar X piperin, asam nikotinat dan multikomponen kristal 
piperin-asam nikotinat
Keterangan : A =  2θ 19,48º dengan intensitas 2045,8
    B =  2θ 27,53º dengan intensitas 2490,8
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Penentuan uji kelarutan piperin, multikomponen 
kristal piperin dengan asam nikotinat dilakukan dalam 
aquabidest. Pada uji kelarutan piperin dalam aquabidest 
diperoleh kadar 0,5068 mg/mL, untuk multikomponen 
kristal piperin dengan asam nikotinat 0,7006 mg/mL. 
ini menunjukkan bahwa terjadi peningkatan kelarutan 
multikomponen kristal piperin-asam nikotinat 1,5 kali lipat 
dibandingkan dengan piperin standar. 
Penentuan laju disolusi suatu obat merupakan 
parameter yang penting dalam memformulasi suatu 
sediaan obat padat. Laju disolusi secara signifikan 
dipengaruhi oleh sifat  fisikokimia dan formulasi obat. 
Pembentukan multikompen kristal tipe garam dari zat 
zaktif  telah terbukti dapat meningkatkan kelarutan, 
laju disolusi dan kompresibilitas [22]. Pada penentuan 
profil disolusi piperin, multikomponen kristal piperin-
asam nikotinat dilakukan dengan menggunakan medium 
disolusi HCl 0,1 N yang ditambahkan natrium lauril sulfat 
Gambar 2.  Termogram DSC piperin, asam nikotinat dan multikomponen kristal piperin-asam nikotinat
Gambar 3.  Spektrum FT-IR piperin, asam nikotinat dan multikomponen kristal piperin-asam nikotinat
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0,1% dalam 900 mL. Pada penentuan profil disolusi dari 
piperin, multikomponen kristal piperin-asam nikotinat 
terjadi peningkatan laju disolusi pada formulasi kokristal 
dibandingkan dengan piperin. Persentase disolusi piperin 
pada menit ke-60 adalah 19,40 %, multikomponen kristal 
piperin- asam nikotinat adalah 52,95 % dapat dilihat 
pada gambar 5. Dari hasil disolusi menunjukkan bahwa 
multikomponen kristal piperin-asam nikotinat meningkat 
secara signifikan dibandingkan dengan disolusi kristal 
piperin. Pembentukan multikomponen kristal tipe garam 
ini dilakukan dalam salah satu upaya meningkatkan 
kelarutan dan disolusi, karena garam memiliki afinitas 
yang lebih tinggi dalam air dan berdisosiasi dalam bentuk 
kation dan anion. Faktor lain yang dapat menyebabkan 
peningkatan laju disolusi adalah hubungan antara kelarutan 
obat dan titk lebur dimana padatan yang memiliki titik 
lebur lebih rendah akan memiliki energi kisi yang lemah 
sehingga meningkatkan kelarutan dan laju disolusi [23,24]. 
Perbedaan ini menunjukkan bahwa pembuatan piperin 
dalam bentuk multikomponen kristal dengan koformer 
asam nikotinat dapat meningkatkan laju disolusi dari 
piperin.
Gambar 4.  foto SEM (A) piperin, (B) asam nikotinat, (C) multikomponen kristal piperin-asam nikoti-
nat pada perbesaran 250 kali
Gambar 5.  Kurva profil disolusi dari piperin, multikomponen kristal piperin-asam nikotinat dalam HCl 
0,1 N yang mengandung Natrium lauril sulfat 0,1 %
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Kesimpulan
Berdasarkan karakteristik fisikokimianya dapat 
disimpulkan bahwa pada formulasi multikomponen 
kristal piperin-asam nikotinat terbentuk multikomponen 
kristal piperin-asam nikotinat. Piperin dalam bentuk 
multikomponen kristal dengan asam nikotinat terjadi 
peningkatan kelarutan 1,5 kali nya dibandingakan dalam 
bentuk piperin dan laju disolusi meningkat 2,5 kali lipat 
dibandingkan dengan piperinnya.
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